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論文内容の要旨
[目的]
従来より脳損傷修復過程におけるアストログリアの増生は知られていたが，近年同定が可能となったマクロブアー
ジやマイクログリアもその過程において活発な反応を示すことが明かとなり，その細胞活動が脳損傷の修復，もしく
は拡大に重要な役割を果たしていると考えられるようになってきた。しかしながらこの種の細胞の出現時期や出現様
式には不明な点が多い。そこでラット脳に定位的に切創を作成し，マクロファージとマイクログリアの反応性変化を
調べた。
[方法ならびに成績]
200 g の雌ウイスターラットを用い，右前頭葉に定位的に幅 2mm，深さ 2mm の切創を作成した。作成後 1 -----28 日
までの細胞の反応を追跡した。また，細胞増殖性変化を調べるためにプロモデオキシウリジン (BrdU) を屠殺30分前
に静脈内投与した。生理食塩水にて経心的濯流固定を行い，アルコールにて固定後，パラフィン包埋標本より厚さ 6μ
の冠状切片を作成した。さらに分裂増殖した細胞がどのように変化していくのかをより明らかにするために切創作成
3 日後のラットに BrdU を投与し，その24 もしくは48時間後の細胞を観察した。マクロファージ及びマイクログリアを
同定するために抗モノサイト/マクロファージ抗体 (ED1) を用いた免疫染色を行った。さらに BrdU 陽性細胞を観察
するために，抗 BrdU 抗体を用いた二重染色を行った。創部近傍 (area1) と梨状溝近傍 (area3) とその中間 (area2)
の 3 箇所において0.12 mm2 あたりの陽性細胞数を算出した。
ED1 陽性細胞は area3 には全く出現せず，また area2 にも外傷作成 1 日後にわずかに出現するのみであった。 area1
においては陽性細胞は外傷 1 日後から 3 日後にかけて一時的に増加した後減少し，さらにその後再び 7 日後にかけて
増加し，その後21 日後まで徐々に減少し， 211阜性のピークを示した。形態学的に ED1 陽性細胞は丸い核と細胞質に空
胞をもった大きく丸い細胞と，小さく突起をもった細胞とに分類され，それぞれマクロブアージ，マイクログリアに
相当すると考えられた。マクロブアージに相当する細胞は外傷 1 日後に出現し， 3 日後に増加はピークとなったが，
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創部周辺に限局するのみで，その後急速に減少し 5 日後には消失した。それ以降は創内部に残存するのみとなった。
一方マイクログリアに相当すると考えられる細胞は外傷 1 日後に出現するがゆっくりと増加し， 7 日後にピークに達
した後徐々に減少した。マクロブアージに相当する細胞はすべて BrdU 陰性で，分裂増殖をしていないことが明かと
なった。マイクログリアに相当する細胞も一部が陽性であるのみであった。 BrdU 陽性細胞は外傷 3 日後が最も多く，
その 3 日後のラットに BrdU 投与し， 24時間後および48時間後の切片を観察した結果，マイクログリアで BrdU 陽性細
胞を示すものが約22-----24% あることがわかり，外傷後分裂増殖した細胞の一部がマイクログリアであることが明かと
なった。一方マクロブアージに相当する細胞は24-----48時間後でも BrdU 陽性とならず，分裂増殖しないことが示され
fこ。
[総括]
外傷後マクロブアージとマイクログリアはそれぞれ異なったピークを示したが両者の総計が一定でないことや，形
態学的にもマクロブアージからマイクログリアへの移行型を示す細胞が出現しなかったことなどから，マイクログリ
アがマクロブアージから変化したものであるとは考えにくい。マクロファージは脳損傷後血液より脳内に進入するが
ほぼ創内に限局し，一方マイクログリアは脳損傷近傍でいわゆる静止期のマイクログリアから活動期のマイクログリ
アへと変化し，またその一部が分裂して増殖するものと考察される。これらの細胞は脳損傷に伴う異物除去などの働
きをする一方でサイトカインやフリーラジカルを分泌し，脳損傷修復に影響を与えていると推測され，その活動を修
飾することにより脳損傷を軽減できる可能性があると考えられる。
論文審査の結果の要旨
損傷の加わった脳では種々の組織反応が惹起される。神経細胞やアストロサイト，血管内皮細胞の変化の他，最近
ではマイクログリアやマクロファージなども活発な反応変化を示すことが明らかになってきている。しかしこの両者
の脳損傷後の反応については未だ詳細が明かでない。本研究では脳皮質損傷後，両細胞の反応を動的定量的に詳しく
観察した。その結果，マクロファージの局所浸潤が損傷後 3 日日にピークになり 5 日目には殆ど消失すること，これ
に対しマイクログリアはマクロブアージに代わるように 3 日後より局所で増加しはじめ， 7 日目にピークに達した後
に徐々に減少することが明らかとなった。また，マクロブアージが局所脳組織内では全く分裂増殖しないのに対し，
多くのマイクログリアは 3 日後に増殖期に入り， 7 日目まで増殖することも示された。本研究は，モノサイト系に属
するマイクログリアとマクロファージが脳損傷後著しく異なった動的反応を示すことを明らかにしたものであり，今
後，脳損傷後の両細胞の機能的意義を解明するうえにも有用な情報を提供する研究であり，学位の授与に値すると考
えられる。
